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【要約】 
 
 
E2F1 induces expression of BMCC1 and facilitates 
phosphorylation of ATM in neuroblastoma 
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  神経芽腫は一般的に幼年期に発症する悪性の固形腫瘍であり、予後良好性（ステージ
1、2および 4s）と予後不良性（ステージ 3および 4）の 2グループに分類される。こ
れまでの研究から、MYCN 遺伝子の増幅（Brodeur GM et al., Nat. Rev. Cancer, 2003; Maris 
JM et al., Curr. Opin. Pediatr., 2005）、神経増殖因子（NGF）レセプターの TrkA の発現低
下（Kogner P et al., Cancer Res., 1993; Nakagawara A. et al., Cancer Res., 1992; Nakagawara A 
et al., N. Engl. J. Med., 1993）、発症年齢（１歳以上）（Matthay KK et al., N. Engl. J. Med., 
1999）が有意に予後不良と相関することが示されている。それに対して、予後良好症例
の中には、たとえ遠隔転移を起こしていたとしても腫瘍が自然治癒する場合が含まれて
いる（Brodeur GM et al., Nat. Rev. Cancer, 2003; Brodeur GM et al., Eur. J. Cancer, 1995）。
この神経芽腫の自然退縮メカニズムに関しては、NGF 除去によって誘導される TrkA を
介した神経細胞死の機構の関与が示唆されているものの、その詳細は不明である
（Brodeur GM et al., Nat. Rev. Clin. Oncol., 2014）。 
 そこで我々のグループは、自然退縮を含む神経芽腫の予後良好性に関わる分子メカニ
ズムの解明を目的とし、予後良好症例と不良症例の間で発現の変化を伴う遺伝子群のス
クリーニングを行った（Ohira M et al., Oncogene, 2003; Ohira M et al., Cancer Lett., 2003）。
その成果の一つとして、我々は予後良好症例で高発現する新規遺伝子 BCH 
motif-containing molecule at the carboxyl terminal region 1（BMCC1）/KIAA0367/PRUNE2
を同定した（Machida T et al., Oncogene, 2006）。これまでの研究から、BMCC1 は RhoA
や AKT シグナルを負に制御するスキャッフォールド蛋白質であり、細胞の悪性転換を
抑制することや細胞死を促進することなどが明らかとなっている（Soh UJ & Low BC, J. 
Cell Sci., 2008; Tatsumi Y et al., Cell Death Dis., 2015）。特に、先行研究から、BMCC1 は
細胞死を促進する刺激の一つである DNA 傷害によって発現誘導され、AKT 細胞生存シ
グナル経路の複数のステップを負に制御すること（細胞死抑制因子の BCL2 との結合お
よび AKT のリン酸化抑制）によって、ATM 依存的な DNA 損傷応答およびミトコンド
リア経路の細胞死を促進することが示された（Tatsumi Y et al., Cell Death Dis., 2015）。
その際、AKT のリン酸化抑制は、FOXO3a の核局在を介した細胞死促進因子 BIM の発
現促進や ATM のリン酸化亢進と相関した。 
 本研究では、BMCC1 の分子基盤をさらに解明する目的で、神経芽腫細胞株（SK-N-AS、
NBL-S、NGP）を用いて DNA 傷害時および平常時の BMCC1 の発現制御メカニズムに
ついて研究を行い、BMCC1 の発現が転写因子の E2F1 によって正に制御されることを
世界で初めて発見した。E2F1 を過剰発現すると内在性 BMCC1 の発現上昇が見られ、
また、RNAi にて E2F1 の発現抑制を行うと内在性 BMCC1 の発現低下が観察された。さ
らに、E2F1 が BMCC1 遺伝子のプロモーターに結合することをクロマチン免疫沈降法
にて示すとともに、転写開始点近傍に存在する E2F1 結合配列（S9）が BMCC1 遺伝子
のプロモーター活性に必須であることをルシフェラーゼレポーターアッセイ法にて明
らかにした。 
 シスプラチン（CDDP）によって DNA 損傷を与えた神経芽腫細胞株の解析から、DNA
損傷後に観察される BMCC1 の発現誘導には、ATM（Ser-1981）のリン酸化と ATM に
よる E2F1 のリン酸化および蓄積が必要であること、すなわち ATM-E2F1 シグナル経路
が寄与することを見出した。興味深いことに、E2F1 を発現抑制した細胞株は BMCC1
を発現抑制した場合と同様に（Tatsumi Y et al., Cell Death Dis., 2015）CDDP 処理によっ
て誘導される DNA 損傷依存的な ATM（Ser-1981）のリン酸化が減弱することを見出し
た。実際、この細胞に BMCC1 を過剰発現させると、E2F1 を発現抑制することによっ
て減弱した CDDP 依存的な ATM（Ser-1981）のリン酸化が回復した。次に、細胞周期
における BMCC1 の発現を調べたところ、BMCC1 は E2F1 によって G1/S 期特異的に発
現誘導されることを見出した。E2F1 の過剰発現は ATM のリン酸化を促進することが知
られているが（Rogoff HA et al., Mol. Cell. Biol., 2004）、BMCC1 を発現抑制した細胞では
E2F1 の過剰発現に依存して誘導される ATM（Ser-1981）のリン酸化が減弱することが
判明した。以上の結果は、ATM-E2F1-BMCC1 の間に正のフィードバック制御機構が存
在することを示唆するものであり、これは DNA 損傷応答を適切に機能させるためのメ
カニズムの一端であると考えられる。 
 102 症例の神経芽腫検体について BMCC1 の発現をリアルタイム PCR 法にて定量し、
臨床的な観点から解析したところ、神経芽腫における BMCC1 の発現低下は予後不良と
相関すること、特にステージ 3および 4の進行がんにおいて BMCC1 の発現低下が有意
に予後不良となることが判明した。多変量解析の結果、BMCC1の発現レベルは MYCN
遺伝子増幅、 INSS ステージ、年齢および TrkA の発現量といった既知の予後因子とは
独立した新規で信頼性の高い神経芽腫の予後予測マーカーとなりうることを見出した。
また、神経芽腫において DNA 損傷応答に関わる ATM、ˠH2AX および Chk1 遺伝子がコ
ードされる染色体 11q 領域の欠損は予後不良の傾向を示すことが知られているが
（Luttikhuis ME et al., Br. J. Cancer, 2001）、BMCC1 の発現低下は染色体 11q領域に欠損
が無い症例でのみ有意に予後不良と相関した。 
 本研究の成果は、BMCC1 が E2F1 依存的に発現誘導し、ATM 依存的な DNA 損傷応
答あるいは細胞死を促進することによりゲノム不安定性とがんの悪性化を防止し、結果
的に予後良好な神経芽腫に寄与することを示唆するものである。 
 
